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(54) UTILISATION D'AU MOINS UN INHIBITEUR D'AU MOINS UN CANAL CALCIQUE DANS LE TRAITEMENT DES 
RIDES. 



(§7) La presente invention se rapporte a I'utilisation d'une 
quantite efficace d'au moins un inhibiteurd'au moins un ca- 
nal calcique dans une composition ou pour la preparation 
d'une composition, I'inhibiteur ou la composition etant des- 
tines a relacher et/ ou relaxer le tissu cutane et/ ou sous-cu- 
tane, notamment en vue de traiter les rides et les ridules de 
la peau. 
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La pr6sente invention se rapporte a ('utilisation d'une quantite efficace d'au moins 
un inhibiteur d'au moins un canal calcique dans une composition ou pour ia 
preparation d'une composition, I'inhibiteur ou la composition etant destines a 
relacher et/ou relaxer le tissu cutane et/ou sous-cutan6, notamment en vue de 
5 traiter les rides et les ridules de la peau. 

Les femmes, voire m£me les hommes, ont tendance actuellement £ vouloir 
paraTtre jeunes le plus longtemps possible et cherchent par consequent & 
estomper les marques du vieillissement de la peau, qui se traduisent notamment 
10 par des rides et des ridules. A ce sujet, la publicite et la mode font etat de produits 
destines & garder le plus longtemps possible une peau eclatante et sans ride, 
marques d'une peau jeune, d'autant plus que I'aspect physique agit sur le 
psychisme et/ou sur le moral. 

15 Jusqu'a present, on traitait les rides et les ridules a I'aide de produits cosmetiques 
contenant des actifs agissant sur la peau, par exemple en Thydratant ou en 
am6liorant son renouvellement cellulaire ou encore en favorisant la synthese du 
collagene qui compose le tissu cutane. Mais, & ce jour on ne sait pas agir sur les 
rides en intervenant sur les elements contractiles presents dans la peau. 

20 

Ainsi, il est connu que les muscles peauciers du visage sont sous le controle de 
afferences nerveuses motrices du nerf facial et que, par ailleurs, les cloisons 
interlobulaires de Thypoderme contiennent en leur sein des fibres qui constituent 
un tissu musculaire strie (panniculus carnosus). D'autre part, il est egalement 
25 connu qu'une sous-population de fibroblastes du derme, que Ton appelle 
myofibroblastes, pr6sente des caracteristiques contractiles communes avec le 
tissu musculaire. 

Le calcium est le messager final de la contraction musculaire. Le cycle 
30 contraction-relachement est du aux variations de la concentration du calcium 
cytoplasmique de 10" 8 a 10' 5 M dans la cellule contractile. 

Dans le muscle au repos, la concentration intracellulaire du calcium libre reste 
inferieure a 10** M bien que la concentration extracellulaire soit 10.000 fois plus 
35 elev6e et que la force representee par le gradient de potentiel eiectrochimique 
tende £ faire p6n6trer le calcium dans la cellule. Cet etat de repos est dQ a la 
faible permeabilite au calcium de la membrane cellulaire et a I'activite de divers 
mecanismes qui s6questrent le calcium ou Texpulsent de la cellule. Diverses 
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proteines cytoplasmiques, notamment les parvalbumines ont ainsi la capacite de 
lier le calcium. Parmi les organelles intracellulars, le reticulum endoplasmique 
peut accumuler et relarguer le calcium dans des conditions compatibles avec une 
regulation physiologique. 

5 

L'elevation du taux de calcium dans le cytoplasme du myocyte permet Tactivation 
de la machinerie contractile. L'entr6e du calcium dans le compartiment 
intracellulaire (depolarisation) participe & la diminution de la difference de 
potentiel entre I'exterieur et I'interieur et rend ainsi la cellule plus excitable. 

10 

En effet, la depolarisation des tubules transverse (invagination de la membrane 
cellulaire) qui se propage aux tubules longitudinaux (reticulum sarcoplasmique) 
induit la liberation momentanee du calcium intracellulaire par ces dernferes. En 
presence de calcium les proteines contractiles du muscle strie presentent une 
15 activite ATPase qui foumit Tenergie n£cessaire a la contraction. 

A I'inverse, le relachement du muscle strie a lieu quand une nouvelle molecule 
d'ATP se fixe aux proteines contractiles. Le calcium intracellulaire r6int£gre alors 
le compartiment intracellulaire et sa concentration redevient proche d'une valeur 
20 delO^M. 

Par ailleurs, il a 6te montr6 que la toxine botulique, utilisee a I'origine pour traiter 
les spasmes, pouvait agir sur les etats de spasticity musculaire (voir A. Blitzer et 
al. a Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg., 1993, 119, pages 1018 a 1022) et sur les 
25 rides de la glabelle qui sont les rides inter sourcili&res (voir J.D. Carruters et al., J. 
Dermatol. Surg. Oncol., 1992, 18, pages 17 a 21). En consequence, il est possible 
d'agir sur la composante nerveuse des rides. 

Dans le systeme nerveux peripherique, la jonction entre un nerf et un muscle 
30 constitue la plaque neuro-musculaire, en amont de laquelle se trouve la vole 
nerveuse efferente appelee motoneurone. Par ailleurs, les membranes cellulaires 
de chaque fibre nerveuse comportent egalement de nombreux cgnaux ioniques, 
et notamment des canaux calciques, aptes d laisser traverser I'eiement 
correspondant sous forme ionique, dans ce cas particulier le calcium. 

35 

On comprend ainsi le r6le important du calcium et de la regulation de sa 
concentration intracellulaire dans les ph6nomenes de contraction/relachement 
musculaires. 
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La regulation de la concentration intracellular du calcium n T est possible que 
parce que r efflux de calcium corrige I'influx. Ceci ne peut etre assure que par une 
expulsion du calcium cellulaire par un ou des m6canismes aptes a surmonter le 
gradient de potentiel electrochimique 6voqu6 plus haut. 

Deux types de m6canismes peuvent intervener : une pompe a calcium qui expulse 
activement les cations aux d6pens de I'hydrolyse d'ATP et un mouvement de 
calcium couple £ un mouvement de sodium. Dans la plupart des cellules, la 
pompe a calcium ATP-d6pendante op6re plus efficacement en presence de la 
calmoduline qui augmente son affinite. 

Afin de mieux decrire les changements de permeabilite au calcium, il est 
actuellement habituel de consid6rer que cette permeability correspond a 
Touverture de canaux calcium membranaires, canaux op6res par des variations 
du potentiel de la membrane (VOC) ou I'activation des r6cepteurs membranaires 
(ROC). A ce jour, six types VOC de canaux calcium (L, N, T, P, Q, R) ont ete 
identifies. 

On comprend done de ce qui precede que la contraction ou I'hypercontraction de 
certains muscles de la face r6sulte en I'apparition de rides. Cette activation 
musculaire est elle-mSme induite par une variation de flux de calcium au travers 
des canaux calciques transmembranaires. 

Or la demanderesse a maintenant decouvert aprds de nombreux tests cliniques, 
que la fibre musculaire contractile, qui se trouve sous le controle direct de I'influx 
neuro-moteur, joue un rdle essentiel dans la formation des rides et que la 
modulation de I'influx neuro-moteur et le controle de la contraction des fibres 
musculaires, jouent un r6le essentiel dans la formation des rides. Ainsi la 
modulation de la contraction motrice attenue non seulement les rides mais 
6galement les ridules et pr6sente aussi un effet de « lissage » sur le microrelief 
cutane. Elle a aussi trouv6 que les tissus cutan6 et sous-cutan6 comportent des 
canaux calcium, ce qui, jusqu'a present, n'a pas 6te envisage. 

Personne n'a, jusqu'S ce jour, etabli un lien entre les canaux calcium du tissu 
nerveux et/ou musculaire sous cutan6s et les rides, et n'a trouv6 qu'il est possible 
de traiter les rides en agissant sur les canaux calcium. 

Ainsi, la demanderesse propose pour relacher ou relaxer les tissus, et ainsi 
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diminuer les rides et les ridules, d'agir sur les canaux calciques. 

Des 1965, des travaux ont et§ men6s par T. Godfraind afln de rechercher les 
m6canismes par lesquels certaines substances medicamenteuses inhibaient la 
reponse contractile & plusieurs agents vasoactifs. L'hypothese proposee etait que 
la perm§abilite de la membrane au calcium pourrait etre inhibee par des agents 
pharmacologiques, ce qui constituerait le m6canisme commun sur lequel 
agiraient des antagonistes polyvalents. 

La technique experimental la plus simple, permettant de montrer qu'un agent 
pharmacologique est a mSme d'inhiber I'entr6e du calcium, consiste a pr6incuber 
un muscle lisse dans une solution physiologique d6pourvue de calcium, de la 
depolariser dans une solution riche en KCI et d'augmenter graduellement la 
concentration de calcium dans la solution de perfusion. Ceci provoque une 
augmentation de tension du muscle dont la valeur 6volue jusqu'& un maximum en 
fonction de la concentration de calcium. Lorsque ce protocole est r6p6te en 
presence d'une substance suppos6e inhiber Tentr6e de calcium ainsi que cela fut 
realise pour la premiere fois avec la cinnarizine, les r6ponses contractiles sont 
inhib6es d'une mani&re dose-dependante. Un concept semblable a 6te applique 
pour d6crire Taction du verapamil sur le cceur. Le verapamil a ete d'abord 
consid6r6 comme un p-bloquant, son action est plus complexe puisqu'il exerce 
une action inhibitrice sur le couplage excitation-contraction. Sur le muscle 
papillaire, le verapamil abolit la contraction en modifiant tres faiblement le 
potentiel d'action. C'est cette observation qui conduit £ considerer le verapamil 
comme un antagoniste du calcium. 

Ainsi, la pr6sente invention se rapporte & I'utilisation dans une composition ou 
pour la preparation d'une composition d'une quantite efficace d'au moins un 
inhibiteur d'au moins un canal calcique, I'inhibiteur ou la composition etant destine 
a relaxer et/ou relacher le tissu cutane et/ou sous-cutan6. 

Un autre objet de I'invention est I'utilisation dans une composition ou pour la 
preparation d'une composition d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur 
d'au moins un canal calcique, I'inhibiteur ou la composition etant destine a lisser la 
peau. 

Un autre objet encore de I'invention est ['utilisation dans une composition ou pour 
la preparation d'une composition d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur 
d'au moins un canal calcique, I'inhibiteur ou la composition etant destine & 
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attenuer et/ou effacer le micro-relief de la peau. 

Particulterement, I'invention a pour objet, I'utilisation dans une composition ou 
pour la preparation d'une composition d'une quantite efficace d'au moins un 
inhibiteur d'au moins un canal calcique I'inhibiteur ou la composition etant destines 
a combattre, de mantere curative et/ou preventive, les rides et les ridules de la 
peau. 

Cette utilisation s'avere particulierement efficace pour diminuer les rides et ridules. 

Plus particulierement la relaxation et/ou le relachement du tissu cutane et/ou 
sous-cutane correspond a un relachement ou une relaxation musculaire. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un inhibiteur des canaux calcium, 
autrement appele dans le texte inhibiteur calcique, elle doit pouvoir diminuer la 
concentration intracellular en calcium ou diminuer la liaison du calcium aux 
prolines intracellulars comme par exemple la calmoduline, tel que cela est 
notamment decrit par exemple, par Galizzi, J.P et a/, J. Biol. Chem. 1987, 262 p 
6947 ou Y. Okamiya et a/, Eur. J. Pharmacol. 1991, 205 , p 49 ou J.A. Wagner et 
al, J. Neurosci. 1988, 8, p 3354 ou H.R Lee et a/, Life Sci. 1984, 35 p 721 ou 
Schoemaker H. et Lauger S. Eur. J. Pharmacol. 1985, VM p 273 ou encore I.J. 
Reynolds et a/, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1986, 237 p 731. 
3 

Une substance est reconnue comme relaxante au sens de I'invention lorsqu'elle 
montre un effet de relaxation sur un tissu musculaire contracts et/ou montrer un 
effet inhibiteur dans un modele experimental de jonction nerf-muscle (plaque 
motrice) notamment dans le modele decrit par W. Steinbrecher dans : Electrodes 
for stimulation and bioelectric potentiel recording, Ed. Biomerstechnich, 1988, 
pages 96-98. 

La quantite efficace d'inhibiteur d'au moins un canal calcique utilisable selon 
I'invention est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut done varier dans 
une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, il est possible d'utiliser selon I'invention un 
inhibiteur d'au moins un canal calcique en une quantite repr6sentant de 0,0001% 
a 10% du poids total de la composition et pr6ferentiellement en une quantite 
repr6sentant de 0,001% a 5% du poids total de la composition. 
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On peut citer comme inhibiteurs de canaux calcique utiiisables selon Tinvention, 
des agents actifs sur la membrane plasmique, complexant le calcium et/ou 
inhibiteurs de I'entree du calcium comme les phenylalkylamines comme par 

5 exemple le verapamil, I'anipamil, le gallopamil, le devapamil, le falipamil, le 
tiapamil, des dihydropyridines comme par exemple la nifedipine, I'amlodipine, la 
dazodipine, la felodipine, I'isradipine, lanicardipine, la nimodipine, la nisoldipine, 
la nitrendipine, la ryosidine, des benzodiazepines comme par exemple le 
Diltiazem, des diphenylpip6razines comme par exemple la cinnarizine, la 

10 flunarizine ; 

ou des agents actifs & Tinterieur de la cellule intervenant sur la liberation des 
reserves intracellulars du calcium ou alors sur Inhibition de la formation du 
complexe calcium/calmoduline. Ce sont par exemple des agents intervenant au 
niveau du reticulum sarcoplasmique comme par exemple le dantrolene et le 
15 TMB-8, des antagonistes de la calmoduline comme par exemple la 
phenothiazine, la trifluoperazine, la chlorpromazine ou des derives du naphtaiene 
ou des anesth6siques locaux comme la dibucalne ou des antagonistes de la 
dopamine comme la pimozide, rhalop6ridol ou le calmidazolium. 

20 Preferentiellement selon invention on utilise des agents actifs sur la membrane 
plasmique, inhibiteurs de I'entree du calcium ou encore complexant le calcium. 
Tr£s preferentiellement selon Tinvention on utilise les inhibiteurs de I'entree du 
calcium comme le verapamil. 

25 Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes 
gaieniques normalement utilisees pour une application topique, injectable ou 
orale. 

La composition selon I'invention peut etre appliqu6e soit par voie locale, c'est-a- 
30 dire par voie topique, ou par injection sous-cutan6e et/ou intradermique. 

Preferentiellement selon Tinvention, la composition est appliqu6e par voie topique. 

Les quantites des differents constituants des compositions selon Tinvention sont 
35 celles classiquement utilisees dans les domaines consid6r6s et sont appropri6es 
^ leur forme galenique. 

Pour une application topique, les compositions de Tinvention comprennent un 
milieu compatible avec la peau. Ces compositions peuvent se presenter 
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notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, 
de gels, d'emulsions eau-dans-huile ou huile-dans-eau ayant I'aspect d'une cr6me 
ou d'un gel, de microemulsions, d'a6rosols, ou encore sous forme de dispersions 
vesiculates contenant des lipides ioniques et/ou non ioniques. Ces formes 
5 galeniques sont pr6par6es selon les methodes usuelles des domaines 
considers. 

Ces compositions a application topique peuvent constituer notamment une 
composition de protection, de soin pour le visage, pour le cou, pour les mains ou 
10 pour le corps, (par exemple crimes de jour, cremes de nuit, crimes ou huiles 
solaires, laits corporels), une composition de maquillage (par exemple fond de 
teint) ou une composition de bronzage artiflciel. 

Quand la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de corps gras 
15 quelle contient peut aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 
50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les corps gras et les 
emulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis 
parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cosmetique ou 
pharmaceutique. 

20 

Comme corps gras utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles min6rales 
(vaseline), les huiles v6getales (fraction liquide de beurre de karite) et leurs 
derives hydrog6nes, les huiles animates, les huiles de synthese 
(perhydrosqualdne), les huiles siliconees (dimethylpolysiloxane) et les huiles 
25 fluorees. Comme autres corps gras, on peut encore citer les alcools gras (alcool 
cetylique, alcool stearylique), les acides gras (acide stearique) et les cires. 

Les emulsionnants peuvent etre presents, dans la composition, en une proportion 
allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 30 % en poids par 
30 rapport au poids total de la composition. 

De fagon connue, la composition de Tinvention peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans les domaines correspondants, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 
35 parfums, les charges, les filtres et les matieres colorantes. Par ailleurs, ces 
compositions peuvent contenir des actifs hydrophiles ou lipophiles. Les quantites 
de ces differents adjuvants ou actifs sont celles classiquement utilis6es dans le 
domaine cosmetique ou pharmaceutique, et par exemple de 0,01 % a 20 % du 
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poids total de la composition. Ces adjuvants ou ces actifs, selon leur nature, 
peuvent etre Introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans 
des vesicules lipidiques. 

Parmi les actifs que peuvent contenir les compositions de Hnvention, on peut 
notamment citer les actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules, 
et en particulier les actifs keratolytiques. Par keratolytique, on entend un actif 
ayant des proprtetes desquamantes, exfoliantes ou gommantes, ou un actif 
capable de ramollir la couche corn6e. 

Parmi les actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules que 
peuvent contenir les compositions de l'invention, on peut en particulier citer les 
hydroxyacides et les retinoides. 

Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des a-hydroxy-acides ou des (3- 
hydroxy-acides, qui peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, satur6s ou 
insatur6s. Les atomes d'hydrogdne de la chaine carbon6e peuvent, en outre, etre 
substitu6s par des ha!og6nes, des radicaux halog6n6s, alkyles, acyles, 
acyloxyles, alcoxy carbonyl6s ou alcoxyles ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 

Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides glycolique, 
lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy-2 alcanoique, mandSlique, 
salicylique, ainsi que leurs derives alkyles comme Tacide n-octanoyl-5-salicylique, 
Tacide n-dod6canoyl-5-salicylique, Tacide n-decanoyl-5-salicylique, Tacide n-octyl- 
5-salicylique, I'acide n-hepty!oxy-5 ou -4-salicylique, Tacide 2-hydroxy-3-m6thyl- 
benzoYque, ou encore leurs deriv6s alcoxyl6s comme Tacide 2-hydroxy-3- 
met hoxy b e nzoYq ue . 

Les retinoides peuvent etre notamment I'acide retinoTque (all-trans ou 13-cis) et 
ses derives, le retinol (vitamine A) et ses esters tels que le palmitate de r6tinol, 
Tac6tate de retinol et le propionate de retinol, ainsi que leurs sels. 

Ces actifs peuvent etre utilises en particulier a des concentrations allant de 
0,0001% a 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

La composition de Tinvention peut etre une composition cosm6tique ou 
dermatologique. 

Pr6f6rentiellement la composition de 1'invention est une composition cosmetique 
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L'invention a aussi pour objet un precede de traitement cosmetique des rides 
et/ou des ridules, consistant a appliquer sur la peau une composition cosmetique 
comprenant dans un milieu cosm6tiquement acceptable, une quantite efficace 
5 d'au moins un inhibiteur d'au moins un canal calcique. 

Par milieu cosmetiquement acceptable, on entend compatible avec la peau, le 
cuir chevelu et/ou les muqueuses. 

10 Le procede de traitement cosmetique de l'invention peut etre mis en ceuvre 
notamment en appliquant la composition cosmetique telle que d6finie ci-dessus, 
selon la technique d'utilisation habituelle de ces compositions. Par exemple : 
application de crimes, de gels, de s6rums, de lotions, de laits de dfemaquillage ou 
de compositions anti-solaires sur la peau ou de compositions pour spray. 

15 

Les exemples et compositions suivants illustrent ('invention sans la limiter 
aucunement. Dans les compositions les proportions indiqu6es sont des 
pourcentages en poids, sauf mention contraire. 

20 Exemple 1 : mesure de I'activite d'un inhibiteur des canaux calciques dans un 
modele de jonction nerf / muscle (jonction neuro-musculaire) obtenu dans une 
preparation nerf phr6nique / diaphragme isole : recherche d'un effet myorelaxant : 

Le nerf phrenique et le diaphragme sont soigneusement isoles et places dans 
25 une cuve de 50 ml remplie de liquide de survie (liquide de Krebs Henseleit) 
maintenu a une temperature de 37°C et oxyg6n6 a I'aide d'un melange d'oxygene 
95%et de C0 2 5 %. 

Les variations de tension du diaphragme sont ensuite enregistr6es avec une 
30 precharge initiale de plusieurs grammes. 

Apr6s une p6riode de relaxation de 30 mn, le diaphragme est stimuli 
indirectement par I'interm6diaire du nerf phr6nique. 

35 Sur chaque preparation, Teffet des produits a tester a 6t6 dans un premier temps, 
lvalue sur les contractions induites par stimulation indirecte via stimulation sur le 
nerf phrenique (0.1 3 7 volts, 0.3 ms, 0.1 Hz) aux concentrations croissantes et 
cumulees de 10~ 9 M a 10" 4 M. 
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En cas d'effet a la fin du test, I'effet des produits & tester a 6te 6valu6 sur les 
contractions induites par stimulation directe sur le muscle (5 a 50 volts, 0.3 ms, 
0.2 Hz) a la concentration de 10" 4 M uniquement, afin de determiner le 
5 m6canisme d'action du produit teste. 



Resultats obtenus dans le modele de plaque motrice avec le Verapamil. 



Concentration en 
verapamil 


% d'inhibition (stimulation 
indirecte) 


% d'inhibition (stimulation 
directe) 


10"* M 


100 


22 
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Exemple 2 : exemples de compositions selon I'invention. 



Composition 1 : Lotion de soin pour le visage 

Verapamil 0,05 % 

15 Antioxydant 0,05 % 

Conservateur 0,30 % 

Ethanol (solvant) 8,00 % 

Eau qsp 100 % 

La lotion obtenue agit sur les rides lors d'une utilisation r6petee (application 
20 biquotidienne pendant un mois). 



Composition 2 : Gel pour le soin du visage 



Verapamil 0,10 % 

Hydroxypropylcellulose * 1 .00 % 

25 Conservateur 0,30 % 

Ethanol (solvant) 15,00% 

Antioxydant 0,05 % 

Eau qsp 100 % 



30 



* : Klucel H vendu par la societe Hercules (gelifiant). 

Le gel obtenu agit sur les rides. II peut etre applique quotidiennement matin et soir 
pendant un mois. 
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Composition 3 : Cr6me de soin du visage (emulsion huile-dans-eau) 

Nimodipine 1 .00% 

Stearate de glycerol (6mulsionnant) 2,00 % 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) (6mulsionnant) 1 ,00 % 

Acide stearique 1.40 % 

Triethanolamine (neutralisant) 0,70 % 

Carbomer (Carbopol 940 vendu par la societe Goodrich) 0,40 % 

Fraction liquide de beurre de karite 12,00 % 

Perhydrosqualene 12,00 % 

Cpnservateur 0,30 % 

Parfum 0,50 % 

Antioxydant 0,05 % 

Eau qsp 100 % 

On obtient une crdme blanche, onctueuse, qui agit sur les rides et les ridules, et 
que Ton peut appliquer quotidiennement. 

Composition 4 : Creme de soin du visage (Emulsion huile-dans-eau) 

Verapamil 0,10% 

Mono-, distearate de glycerol 2,00 % 

Alcool cetylique 1 ,50 % 
Melange alcool c6ty!stearylique/alcool c6tylstearylique oxy- 

Sthylene 33 OE 7,00 % 

Dimethylpolysiloxane 1,50 % 

Huile de vaseline 17,50 % 

Conservateur 0,30 % 

Parfum 0,50 % 

Glycerine 12,50 % 

Eau qsp 100 % 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation dans une composition ou pour la preparation cTune composition 
d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur d'au moins un canal calcique, 

5 I'inhibiteur ou la composition etant destine a relaxer et/ou relacher le tissu cutan6 
et/ou sous-cutan6. 

2. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur d'au moins un canal calcique, 

10 I'inhibiteur ou la composition etant destine a traiter, de mantere curative et/ou 
preventive, les rides et les ridules de la peau. 

3. Utilisation selon la revendication precedente, pour diminuer les rides et ridules. 

15 4. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur d'au moins un canal calcique, 
I'inhibiteur ou la composition etant destine a lisser la peau. 

5. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition 
20 d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur d'au moins un canal calcique, 

I'inhibiteur ou la composition etant destine a attenuer et/ou effacer le micro-relief 
de la peau. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la relaxation et/ou le 
25 relachement du tissu cutane et/ou sous-cutan6 est un relachement ou une 

relaxation musculaire. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que I'inhibiteur d'au moins un canal calcique est utilise en une quantite 

30 representant de 0,0001% a 10% du poids total de la composition. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que I'inhibiteur d'au moins un canal calcique est utilise en une quantite 
representant de 0,001% a 5% du poids total de la composition. 

35 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que I'inhibiteur d'au moins un canal calcique est choisi parmi les agents 
actifs sur la membrane plasmique, inhibiteurs de l'entree du calcium ou 
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complexant le calcium ou les agents actifs a I'interieur de la cellule intervenant sur 
la liberation des reserves intracellulars du calcium ou alors sur Inhibition de la 
formation du complexe calcium/calmoduline. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracteris6e en ce que Pinhibiteur d'au moins un canal calcique est le verapamil. 

11. Proc6de de traitement cosmetique des rides et/ou des ridules, consistant a 
appliquer par voie topique une composition cosm6tique comprenant dans un 
milieu physiologiquement acceptable une quantite efficace d'au moins un 
inhibiteur d'au moins un canal calcique. 
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